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Rola komórki beta trzustki w patogenezie
cukrzycy typu 2
Role of beta-cells in the pathogenesis of diabetes
WstŒp
Prawdopodobnie najbardziej nagl„cym proble-
mem diabetologicznym, a jednoczenie jednym z naj-
wa¿niejszych i najtrudniejszych w ca‡ej medycynie po-
cz„tku XXI wieku, jest narastaj„ca epidemia cukrzycy
typu 2. W krajach wysoko uprzemys‡owionych choro-
bowoæ z jej powodu osi„gnŒ‡a kilka procent i nadal
szybko ronie [13]. Przez wiele dziesiŒcioleci cukrzy-
ca typu 2, zwana te¿ uprzednio insulinoniezale¿n„,
by‡a uznawana zarówno przez pacjentów, jak i przez
lekarzy za mniej grony typ choroby. Wystarczy przy-
pomnieæ pojŒcie ‡agodnej cukrzycy lub te¿ cukrzy-
cy wieku starczego. Tego rodzaju lekcewa¿„ce po-
dejcie okaza‡o siŒ ca‡kowicie b‡Œdne. Naukowcy,
lekarze, pacjenci, politycy, a nawet ca‡e spo‡eczeæ-
stwa uwiadamiaj„ sobie teraz, w przyspieszonym
tempie, ¿e cukrzyca typu 2 jest jednym z g‡ównych
powodów przedwczesnej umieralnoci, przede
wszystkim z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest
powodem powik‡aæ wiod„cych do lepoty, amputa-
cji koæczyn i niewydolnoci nerek. Konsekwencj„ dia-
gnozy cukrzycy typu 2 jest istotne skrócenie oczeki-
wanej d‡ugoci ¿ycia [4]. Choroba ta poci„ga za sob„
olbrzymi koszt ludzki i ekonomiczny, obci„¿aj„c pa-
cjentów, ich rodziny, lokalne spo‡ecznoci, systemy
opieki zdrowotnej oraz ca‡e spo‡eczeæstwa.
U zdrowych osób stŒ¿enie glukozy w granicach
normy utrzymuje prawid‡owe wydzielanie insuliny
przez komórki beta oraz wra¿liwoæ tkanek obwodo-
wych na jej dzia‡anie. Niestety, u milionów chorych
na cukrzycŒ typu 2 ten precyzyjny mechanizm za-
wodzi. W patogenezie tej choroby wspó‡istniej„ dwa
podstawowe defekty patofizjologiczne: upoledze-
nie wydzielania insuliny i spadek wra¿liwoci na ten
hormon w tkankach obwodowych, takich jak: miŒ-
nie szkieletowe, serce, w„troba, tkanka t‡uszczowa
i inne [5]. W sumie istnieje szerokie spektrum przy-
padków: od dominuj„cej insulinoopornoci, ze
wzglŒdnym niedoborem insuliny, do dominuj„cego
defektu wydzielania z jedynie nieznacznie zazna-
czon„ insulinoopornoci„. Rozwój typowych form
cukrzycy typu 2 w pocz„tkowym okresie wi„¿e siŒ
z narastaj„c„ insulinoopornoci„. Z regu‡y poprzedza
ona na wiele lat wyst„pienie jawnej cukrzycy. W tym
okresie komórki beta wysp trzustkowych próbuj„
kompensowaæ spadek wra¿liwoci na insulinŒ zwiŒk-
szeniem wydzielania tego hormonu, co znajduje
swoje odzwierciedlenie we wzrocie insulinemii na
czczo czy te¿ po obci„¿eniach [6]. Warto jednak
zauwa¿yæ, ¿e ju¿ we wczesnym etapie niektóre bar-
dziej czu‡e testy czynnociowe wykazuj„ pogorsze-
nie pewnych aspektów funkcji komórki beta, na przy-
k‡ad stopniowy zanik pierwszej fazy wydzielania czy
te¿ upoledzenie pulsacyjnego i oscylacyjnego cha-
rakteru sekrecji hormonu [79]. Kliniczne ujawnie-
nie siŒ cukrzycy typu 2 wi„¿e siŒ nie tyle z dalszym
narastaniem insulinoopornoci, która osi„ga swego
rodzaju plateau, a raczej z progresj„ zaburzeæ funk-
cji komórki beta [10, 11]. Znajduje to swoje odbicie
w pog‡Œbiaj„cej siŒ patologii w zakresie wszystkich
testów, w tym tak¿e pomiaru insulinemii na czczo.
Skutkuje to narastaniem hiperglikemii. Zjawisko to
w pocz„tkowym okresie mo¿na kontrolowaæ za po-
moc„ leków doustnych, jednak w koæcowej fazie roz-
woju choroby patologia wydzielnicza jest tak g‡Œbo-
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ka, ¿e wymaga zastosowania insuliny. Na rycinie 1
przedstawiono w uproszczeniu historiŒ naturaln„
cukrzycy typu 2 oraz wzajemne relacje insulinoopor-
noci i funkcji wydzielniczej komórki beta w toku
rozwoju choroby. Co ciekawe, o ile znaczenie insuli-
noopornoci w cukrzycy typu 2 by‡o znane oraz do-
ceniane przez lekarzy i naukowców od dawna, to
rola upoledzonej funkcji komórki beta i zwi„zanych
z tym nieprawid‡owoci wydzielania insuliny docie-
ra‡a do wiadomoci rodowiska diabetologicznego
stosunkowo powoli.
Rola komórki beta w powstawaniu
cukrzycy typu 2
Zarys fizjologii wydzielania insuliny
Insulina wydzielana przez komórki beta wysp
trzustkowych jest g‡ównym hormonem pe‡ni„cym
funkcje anaboliczne w organizmie cz‡owieka. Odpo-
wiada ona za magazynowanie i metabolizm komór-
kowych substancji energetycznych. Proces wydzie-
lania insuliny u cz‡owieka mo¿na podzieliæ na pod-
stawowy i poposi‡kowy. Wydzielanie podstawowe
ma miejsce w okresach miŒdzy posi‡kami, zw‡aszcza
w nocy. Wydzielanie poposi‡kowe reguluje metabo-
lizm glukozy po spo¿yciu wŒglowodanów, co zapew-
nia ich w‡aciwe zagospodarowanie w organizmie.
Fizjologiczna funkcja komórek beta i ich hormonu
mo¿e byæ pe‡niona dziŒki istnieniu swoistej pŒtli czyn-
nociowej o charakterze sprzŒ¿enia zwrotnego [12].
Wzrost stŒ¿enia glukozy  g‡ównego, choæ nie je-
dynego stymulatora sekrecji insuliny  ma podsta-
wowe znaczenie dla uruchomienia procesu wydzie-
lanie tego hormonu. Glukoza wnika do komórek beta
wysp trzustkowych za pomoc„ transportu u‡atwio-
nego przez bia‡ko transportuj„ce GLUT-2 (glucose
transporter). Posiada ono w‡aciwoci zapewniaj„ce
szybkie wyrównywanie stŒ¿enia glukozy na zewn„trz
i wewn„trz komórek beta. Pierwszym etapem prze-
miany glukozy jest enzymatyczna fosforylacja. Enzy-
mem odgrywaj„cym podstawow„ rolŒ w tym procesie
i powoduj„cym powstawanie glukozo-6-fosforanu
jest glukokinaza. W toku dalszych przemian beztle-
nowej i tlenowej glikolizy glukoza ulega spalaniu
z wytworzeniem wysokoenergetycznych zwi„zków
fosforanowych, g‡ównie adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine-5-triphosphate). Podstawowym ród‡em
ATP w komórkach beta jest fosforylacja oksydatywna,
która zachodzi w obrŒbie mitochondriów. Zmiany
stosunku ATP/ADP maj„ zasadnicze znaczenie w sprzŒ-
¿eniu metabolizmu glukozy z wydzielaniem insuliny.
Wzrost stŒ¿enia ATP poprzez interakcjŒ z podjed-
nostk„ Kir6.2 powoduje zamkniŒcie ATP-zale¿nego
kana‡u potasowego; to za w konsekwencji wywo-
‡uje depolaryzacjŒ b‡ony komórkowej, która w mo-
mencie osi„gniŒcia poziomu progowego uaktywnia
kana‡y wapniowe. NastŒpuje wzrost stŒ¿enia wap-
nia wewn„trzkomórkowego. Kolejnym etapem
kaskady jest aktywacja kalmoduliny i kinaz proteino-
wych, co wywo‡uje przesuniŒcie ziarnistoci wydziel-
niczych w kierunku b‡ony komórkowej i wyrzut in-
suliny [13, 14]. Najwa¿niejsze punkty opisanego
mechanizmu przedstawiono na rycinie 2. Warto
wspomnieæ, ¿e oprócz uruchomienia samego pro-
cesu wyrzutu insuliny glukoza nasila te¿ ekspresjŒ
proinsuliny, jej przetwarzanie do dojrza‡ej formy hor-
Rycina 1. Historia naturalna cukrzycy typu 2. Przedstawiono wzajemne relacje dwóch podstawowych defektów patofizjo-
logicznych na poszczególnych etapach rozwoju choroby [zmodyfikowano na podstawie: International Diabetes Center
(IDC). Minneapolis, Minnesota]
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monalnej oraz kontroluje proces regeneracji komórek
beta [1517]. Uwolnienie insuliny do krwioobiegu
powoduje nasilenie obwodowego zu¿ycia glukozy
w wielu narz„dach, g‡ównie w miŒniach szkieleto-
wych, oraz, hamuje jej endogenne wytwarzanie w w„-
trobie [18]. Te zjawiska prowadz„ w mechanizmie
sprzŒ¿enia zwrotnego do spadku wydzielania insuli-
ny. Warto zaznaczyæ, ¿e bezporednie dzia‡anie glu-
kozy na komórki beta nie jest jedyn„ drog„ ich od-
dzia‡ywania na wydzielanie insuliny. Oprócz tego
efektu istnieje jeszcze wp‡yw poredni, tak zwany
potencjalizuj„cy, który dotyczy modulacji odpowie-
dzi insulinowej na inne czynniki wydzielnicze, takie
jak sk‡adniki pokarmowe (m.in. aminokwasy, np. ar-
ginina), hormony czy neurotransmitery [1921].
Warto pamiŒtaæ, ¿e pojŒcie prawid‡owego wy-
dzielania insuliny obejmuje nie tylko iloæ, ale tak¿e
w‡aciwy kszta‡t i czas trwania odpowiedzi hormo-
nalnej na bodziec wydzielniczy. Wydzielanie insuliny
w reakcji na glukozŒ i inne bodce wydzielnicze ma
gwa‡towny, natychmiastowy charakter. Mo¿na to
obserwowaæ przede wszystkim po podaniu glukozy
do¿ylnie, niemniej jednak odpowied na spo¿ycie
doustne glukozy czy nawet z‡o¿onego posi‡ku tak¿e
ma bardzo szybki charakter. Odpowied ta ma cha-
rakter dwufazowy. Bezporednio po do¿ylnym po-
daniu glukozy obserwuje siŒ pierwsz„ fazŒ wydzie-
lania, która trwa kilka minut. Po niej nastŒpuje faza
druga, trwaj„c„ kilkadziesi„t minut [12]. Doustne
testy obci„¿eniowe gorzej obrazuj„ wspomnian„
dwufazowoæ, ale tak¿e w ich przypadku mo¿na
wyró¿niæ wczesn„ i pón„ fazŒ wydzielnicz„. Przyj-
muje siŒ, ¿e pierwsza i wczesna faza wydzielania maj„
na celu przygotowanie tkanek obwodowych na przy-
jŒcie pokarmu, a ich upoledzenie skutkuje pojawie-
niem siŒ poposi‡kowej hiperglikemii [2123]. Dobo-
wy profil insulinemii u zdrowej osoby wykazuje
ponadto obecnoæ pulsów o niewielkiej amplitudzie,
które wystŒpuj„ co 510 minut. Na wspomniane
pulsy nak‡adaj„ siŒ wiŒksze wahania insulinemii, tak
zwane oscylacje, które s„ zmianami wolniejszymi
w swoim charakterze. WystŒpuj„ one co 12 godziny.
Ten pulsacyjny i oscylacyjny charakter wydzielania
prawdopodobnie ma znaczenie we w‡aciwej kon-
troli w„trobowej produkcji glukozy [24, 25].
Z powy¿szego opisu mo¿na wywnioskowaæ, jak
skomplikowanym i z‡o¿onym procesem jest wydzie-
lanie insuliny. Dlatego te¿ nie ma uniwersalnego te-
stu, za pomoc„ którego mo¿na oceniæ wszystkie
aspekty sekrecji insuliny u cz‡owieka. Ilociow„ i ja-
kociow„ ocenŒ wydzielania insuliny opisuje siŒ na
podstawie prób obci„¿eniowych, podczas których
prowadzi siŒ czŒste pomiary stŒ¿enia hormonu w od-
powiedzi na bodce wydzielnicze. Warto wspomnieæ
o technice klamry metabolicznej, do¿ylnym (IVGTT,
intravenous glucose tolerance test) i doustnym
(OGTT, oral glucose tolerance test) obci„¿eniu glu-
koz„ [26, 27]. W ostatnich latach osi„gniŒto tak¿e
laboratoryjny postŒp w metodyce oceny funkcji wy-
dzielniczej komórki beta. Warto tu wspomnieæ o po-
wszechnej dostŒpnoci wysoko specyficznych zesta-
wów laboratoryjnych do oznaczania insuliny, które
wyeliminowa‡y poprzednio wystŒpuj„ce problemy
z krzy¿ow„ reaktywnoci„ z proinsulin„ czy te¿ pored-
nimi produktami jej rozk‡adu [28]. Trzeba te¿ przypo-
mnieæ, ¿e wobec faktu, i¿ insulina jest w znacznej czŒci
wychwytywana i metabolizowana przez w„trobŒ
w trakcie tak zwanego pierwszego przejcia, jej stŒ¿e-
nie w kr„¿eniu obwodowym jedynie w przybli¿eniu opi-
suje wydzielanie przez komórkŒ beta. Dlatego te¿
w czŒci publikowanych badaæ analizuje siŒ peptyd C,
drugi obok insuliny produkt rozk‡adu proinsuliny [29].
Rycina 2. Schematyczna prezentacja procesów wydzielania insuliny w komórce beta; Glk  glukoza; Pyr.  pirogronian;
TCA  cykl Krebsa
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Dysfunkcja komórki beta w cukrzycy typu 2
W praktyce diabetologicznej lekarze spotykaj„
siŒ najczŒciej z tak zwan„ z‡o¿on„, wieloczynnikow„
cukrzyc„ typu 2. Jej fenotyp powstaje pod wp‡ywem
ró¿norodnych czynników rodowiskowych i gene-
tycznych, które powoduj„ powstawanie zaburzeæ
wydzielania insuliny i insulinoopornoci, wspó‡two-
rz„cych obraz choroby. W historii naturalnej cukrzy-
cy typu 2 defekt wydzielania insuliny rozwija siŒ stop-
niowo, pocz„wszy od zaburzeæ, które mog„ byæ
wykryte przy zastosowaniu poszerzonych badaæ kli-
nicznych, koæcz„c na g‡Œbokim defekcie obejmuj„-
cym wszystkie aspekty funkcjonowania komórek beta.
Wród podstawowych zaburzeæ funkcji wydzielniczej
komórki beta trzeba wymieniæ zanik odpowiedzi na
glukozŒ, upoledzenie pulsacyjnego charakteru wy-
dzielania i wzrost wydzielania proinsuliny.
Bardzo wczesnym zaburzeniem, które ujawnia
siŒ w toku rozwoju choroby, jest zanik pierwszej fazy
wydzielania insuliny [30, 31]. Jest to faza kluczowa
dla zachowania prawid‡owej homeostazy glukozy
w warunkach poposi‡kowych [22, 23]; wi„¿e siŒ to
z jej wp‡ywem na tkanki obwodowe. G‡ównym
przedmiotem takiego dzia‡ania jest w„troba, gdzie
ulega zahamowaniu endogenna synteza glukozy, co
ogranicza poposi‡kowy wzrost glikemii. Ju¿ kilkadzie-
si„t lat temu przy zastosowaniu testu IVGTT wyka-
zano, ¿e jest to zaburzenie wystŒpuj„ce u chorych
na cukrzycŒ typu 2. Zmniejszenie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny jest ju¿ obecne przed rozwojem
pe‡noobjawowej cukrzycy, na etapie upoledzonej
tolerancji glukozy. Co ciekawe, w badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych z udzia‡em ludzi oraz
w eksperymentach na modelu zwierzŒcym wykaza-
no, ¿e przez cis‡„ kontrolŒ metaboliczn„ przynaj-
mniej czŒciowo jest mo¿liwe odtworzenie pierwszej
fazy [3133]. Obserwacja ta ma potencjalnie du¿e
znaczenie praktyczne. Druga faza wydzielania jest
upoledzona w mniejszym stopniu, dlatego pomia-
ry przeprowadzone u pacjentów z cukrzyc„ typu 2
w 120 minucie testu World Health Organization z za-
stosowaniem 75 g glukozy mog„, zw‡aszcza w przy-
padku krótkiego czasu trwania choroby, wykazywaæ
wartoci równe lub nawet wiŒksze ni¿ odnotowy-
wane w grupie kontrolnej [12, 34]. T‡umaczy to
paradoks wystŒpowania u czŒci pacjentów jedno-
czenie g‡Œbokiego upoledzenia pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny oraz hiperinsulinemii w warunkach
na czczo i w 2. godzinie po obci„¿eniu glukoz„ lub
posi‡kiem [34]. Wraz z postŒpem choroby i narasta-
niem hiperglikemii upoledzeniu ulega te¿ druga faza
wydzielania insuliny i dobowa krzywa insulinemii
mo¿e mieæ u takich pacjentów praktycznie p‡aski
charakter [34, 35]. Trzeba wspomnieæ, ¿e upoledze-
niu ulega, choæ w mniejszym stopniu, reakcja komó-
rek beta nie tylko na glukozŒ, ale i inne stymulatory
sekrecji.
U cz‡owieka wydzielanie insuliny ma charakter
uporz„dkowanych wyrzutów, tak zwanych pulsów
[24]. Szczegó‡owy naukowy opis tego zjawiska i zro-
zumienie wagi fenomenu pojawi‡y siŒ stosunkowo
niedawno. Przez wiele lat uwa¿ano, ¿e amplituda
pulsów jest raczej niewielka [36]. Wynika‡o siŒ to
z faktu, ¿e do oznaczeæ u¿ywano krwi z kr„¿enia
obwodowego. Te pomiary by‡y obci„¿one w„tro-
bow„ ekstrakcj„ insuliny, jej rozcieæczeniem w kr„-
¿eniu obwodowym i opónieniem pomiaru w sto-
sunku do rzeczywistego momentu wyrzutu. Rozwój
nowych technik pozwalaj„cych przy u¿yciu analizy
komputerowej uwzglŒdniæ wspomniane czynniki udo-
wodni‡, ¿e punktowe wyrzuty insuliny odpowiadaj„
za ponad 75% ca‡ego dobowego wydzielania hormo-
nu [37]. Podobnemu upoledzeniu ulegaj„ rzadsze
oscylacje, wystŒpuj„ce co 12 godziny, ale cechu-
j„ce siŒ wiŒksz„ amplitud„ [38, 39]. Wykazano, ¿e
u chorych na cukrzycŒ typu 2 ten charakter wydzie-
lania insuliny ulega zaburzeniu, pulsy i oscylacje
staj„ siŒ p‡ytsze, mniej regularne. Co wiŒcej, defekt
ten istnieje ju¿ u krewnych pacjentów z cukrzyc„
typu 2, u których nie zd„¿y‡y siŒ jeszcze rozwin„æ
zaburzenia tolerancji glukozy. Poniewa¿ wykaza-
no, ¿e pulsuj„ce podawanie egzogennej insuliny
cechuje siŒ wiŒkszym dzia‡aniem hipoglikemizuj„-
cym ni¿ podawanie ci„g‡e, nale¿y przyj„æ, i¿ opi-
sane zaburzenia maj„ znaczenie patogenetyczne
w cukrzycy typu 2 [40].
Innym aspektem dysfunkcji komórki beta w cu-
krzycy typu 2 jest nadmierne wydzielanie proinsuliny
i porednich produktów jej degradacji. Ich biologiczne
dzia‡anie jest s‡abe, natomiast uwa¿a siŒ, ¿e wzrost
ich wydzielania jest markerem zaburzeæ funkcji ko-
mórki beta [41]. W opublikowanych doniesieniach
sugeruje siŒ, ¿e ten wzrost zaczyna siŒ w trakcie hi-
storii naturalnej choroby jeszcze przed ujawnieniem
hiperglikemii i utrzymuje w trakcie dalszego postŒ-
pu schorzenia [42, 43]. Przedmiotem kontrowersji
by‡a kwestia, jaki jest mechanizm opisywanego zja-
wiska. Jedna teoria g‡osi‡a, ¿e defekt ma swe ród‡o
w upoledzonej konwersji proinsuliny do insuliny.
Druga opiera‡a siŒ na stanowisku, ¿e hiperproinsuli-
nemia wi„¿e siŒ ze zwiŒkszonym obci„¿eniem
komórek beta w warunkach hiperglikemii, a stymu-
lacja cie¿ki wydzielniczej komórek beta przez wy-
sokie stŒ¿enie glukozy powoduje, ¿e proinsulina jest
wydzielana w formie niedojrza‡ej, zanim nast„pi jej
konwersja do insuliny [44]. Wobec dostŒpnych
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publikacji naukowych wydaje siŒ, ¿e w‡anie ta druga
hipoteza ma silniejsze oparcie w faktach [45]. Ponad-
to istniej„ przes‡anki sugeruj„ce, ¿e hiperproinsuline-
mia mo¿e byæ dobrym markerem stopnia zaawanso-
wania amyloidozy wysepek trzustkowych [46].
Czynniki metaboliczne a dysfunkcja
komórki beta
Zaburzenia funkcji komórki beta s„ w znacznym
stopniu zdeterminowane genetycznie. Inna grupa
czynników, które oddzia‡uj„ na ich czynnoæ, to ro-
dowisko metaboliczne. W przeciwieæstwie do wro-
dzonej predyspozycji negatywne wp‡ywy czynników
metabolicznych s„ przynajmniej czŒciowo odwra-
calne, co mo¿e mieæ praktyczne znaczenie kliniczne.
Jednym z elementów oddzia‡ywania rodowi-
skowego na komórkŒ beta jest wp‡yw wysokiego
stŒ¿enia glukozy. Takie patologiczne oddzia‡ywanie
nazywa siŒ glukotoksycznoci„. W wielu obserwa-
cjach klinicznych wykazano, ¿e u chorych na cukrzy-
cŒ typu 2 po osi„gniŒciu dobrego wyrównania
metabolicznego nastŒpuje istotna poprawa czynnoci
komórek beta [47, 48]. Dalszych dowodów na tok-
syczny wp‡yw hiperglikemii dostarczy‡y badania na
zwierzŒtach i eksperymenty in vitro na hodowlach
komórkowych [49]. Ogólnym wnioskiem wynikaj„-
cym z wielu modeli zwierzŒcych fakt, ¿e przewlek‡a
hiperglikemia upoledza sekrecjŒ insuliny. Zjawisko
to wystŒpuje w warunkach utrzymuj„cej siŒ odpo-
wiedzi na bodce sekrecyjne inne ni¿ glukoza. W wiŒ-
kszoci tych badaæ uda‡o siŒ wykazaæ, ¿e glukotok-
sycznoæ ma charakter odwracalny. Podobne wnioski
wynikaj„ z badaæ in vitro na hodowlach komórko-
wych. W badaniach tych równie¿ wykazano, ¿e hi-
perglikemia wp‡ywa na postŒpuj„ce upoledzenie
wydzielania insuliny i powoduje brak wra¿liwoci
komórek beta na stymulacjŒ przez glukozŒ. Propo-
nuje siŒ wiele mechanizmów oddzia‡ywania hiper-
glikemii na komórki beta. Warto wspomnieæ o mo¿-
liwym wp‡ywie d‡ugotrwale podwy¿szonego stŒ¿e-
nia glukozy na proces transkrypcji genu insuliny.
Wi„¿e siŒ to z upoledzon„ dostŒpnoci„ w warun-
kach wysokich stŒ¿eæ glukozy tak kluczowych czyn-
ników transkrypcyjnych, jak IPF-1 (insulin promoter
factor) [50]. Inne proponowane mechanizmy obej-
muj„ stres oksydacyjny, zaburzenia podstawowych
szlaków enzymatycznych, patologiczne funkcjono-
wanie transporterów b‡onowych czy te¿ kana‡ów jo-
nowych [5153]. Podnosi siŒ te¿ kwestiŒ nasilonej
apoptozy w warunkach przewlek‡ej hiperglikemii
[54]. Jest bardzo prawdopodobne, ¿e glukoza od-
dzia‡uje toksycznie na komórki beta poprzez wiele
ró¿nych sposobów. Niektórzy badacze oddzielaj„
koncepcjŒ glukotoksycznoci od problemu wyczer-
pania komórek beta [55, 56]. W celu wykazania tego
drugiego zjawiska tworzy siŒ warunki eksperymen-
talne w hodowlach komórkowych, w których wy-
dzielanie insuliny jest zahamowane na przyk‡ad przez
diazoksyd lub somatostatynŒ. Okres takiego wy‡„-
czenia funkcji komórki beta korzystnie wp‡ywa na
wydzielanie insuliny, mimo utrzymywania przez ten
czas wysokich wartoci glukozy. wiadczy to o istnie-
niu elementu wyczerpania komórek beta, który mo¿-
na usun„æ przez okresowe wy‡„czenie ich funkcji.
Nieco s‡abiej udokumentowan„ koncepcj„ jest
potencjalnie lipotoksyczne oddzia‡ywanie kwasów
t‡uszczowych [49]. KoncepcjŒ tŒ wspiera wiele ba-
daæ o charakterze eksperymentalnym. Komórki beta
hodowane w medium zawieraj„cym du¿e stŒ¿enie
kwasów t‡uszczowych wykazuj„ upoledzenie wielu
funkcji, przed wszystkim uwalniania insuliny pod
wp‡ywem glukozy i syntezy proinsuliny [57, 58]. Po-
dobnie jak w przypadku glukotoksycznoci porusza
siŒ kwestiŒ niskiej ekspresji IPF-1, co mo¿e wp‡ywaæ
na skalŒ transkrypcji insuliny [59]. Wród innych me-
chanizmów wymienia siŒ te¿ aktywacjŒ cyklu Ran-
dla. Polega on na zahamowaniu, w warunkach
du¿ej dostŒpnoci wolnych kwasów t‡uszczowych,
spalania glukozy. Znaczenie cyklu Randla odnosi siŒ
g‡ównie do tkanek obwodowych i upoledzenia
insulinowra¿liwoci, ale jest mo¿liwe, ¿e lipotoksycz-
noæ w tym mechanizmie oddzia‡uje tak¿e na ko-
mórki beta [60]. Koncepcja lipotoksycznoci znajdu-
je te¿ oparcie w niektórych modelach zwierzŒcych.
Istniej„ przes‡anki, które sugeruj„, ¿e zjawiska glu-
kotoksycznoci i lipotoksycznoci s„ ze sob„ cile
zwi„zane, a lipotoksycznoæ jest wrŒcz uwarunko-
wana obecnoci„ podwy¿szonego stŒ¿enia glukozy.
Struktura wysepek trzustkowych i liczba
komórek beta a rozwój cukrzycy typu 2
Wyspy zawieraj„ce komórki endokrynne stano-
wi„ 35% ca‡ej masy komórkowej trzustki. Komórki
beta wydzielaj„ce insulinŒ zajmuj„ 6080% objŒto-
ci ka¿dej z wysepek [61]. Liczba komórek beta jest
w znacznym stopniu determinowana w okresie roz-
woju p‡odowego, zapewne zarówno pod wp‡ywem
czynników genetycznych, jak i rodowiska wewn„trz-
macicznego. Intensywne tworzenie nowych i podzia‡
dojrza‡ych komórek wydzielaj„cych insulinŒ wystŒ-
puje te¿ w okresie noworodkowym, natomiast pó-
niej dynamika tego procesu ulega zmniejszeniu.
Wytwarza siŒ wówczas szczególny rodzaj równowagi
miŒdzy procesem tworzenia i obumierania komórek
beta [62]. Kwestia wp‡ywu masy komórek beta na
powstawanie obrazu klinicznego cukrzycy typu 2 od
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dawna budzi‡a du¿e zainteresowanie. Wielu naukow-
ców i lekarzy, zastawiaj„c siŒ nad mechanizmem
zmniejszenia wydzielania insuliny, zadaje sobie py-
tanie, w jakiej czŒci wynika ono z redukcji masy ko-
mórek beta, a na ile z ich upoledzonej funkcji [63].
Od dawna istnia‡o wiele dowodów wskazuj„cych,
¿e stopieæ odpowiedzi wydzielniczej komórki beta,
w szczególnoci na glukozŒ, nie jest ca‡kowicie zde-
terminowany przez rozmiar populacji komórek beta.
Na przyk‡ad u zwierz„t poddanych czŒciowej pan-
kreatektomii pozostawiona populacja komórek beta
w wyniku kompensacyjnego wzrostu wydzielania in-
suliny by‡a w stanie zapobiec hiperglikemii [64]. Po-
nadto w badaniach in vitro wykazano, ¿e wród
komórek beta istnieje zró¿nicowanie odpowiedzi wy-
dzielniczej na bodce stymulacyjne. Okaza‡o siŒ, ¿e
w warunkach niskiej glikemii insulinŒ wydziela sto-
sunkowo niewielka populacja izolowanych komórek
beta, a wzrost stŒ¿enia glukozy w rodowisku rekru-
tuje coraz wiŒksz„ liczbŒ komórek do puli sekrecyj-
nej [65, 66]. Co wiŒcej, wraz ze wzrostem glikemii
nasila siŒ tak¿e odpowied komórek beta wydziela-
j„cych insulinŒ od samego pocz„tku eksperymentu.
Wydaje siŒ, ¿e podobna sytuacja istnieje w warun-
kach in vivo u cz‡owieka, gdzie na ka¿dy bodziec
glukozowy odpowiada mniej ni¿ po‡owa ca‡kowitej
puli komórek beta. Pozosta‡a populacja komórkowa
tworzy du¿„ rezerwŒ wydzielnicz„, która mo¿e ule-
gaæ mobilizacji, na przyk‡ad w warunkach insulino-
opornoci. Zjawisko to wystŒpuje we wczesnym eta-
pie rozwoju cukrzycy typu 2. W sytuacji, kiedy komórki
beta nie s„ ju¿ w stanie odpowiadaæ wzrostem wy-
dzielania insuliny rozwija siŒ cukrzyca typu 2. Nie udo-
kumentowano jednak, ¿eby moment ten wi„za‡ siŒ
z istotnym zmniejszeniem masy komórkowej.
Mimo tych faktów hipoteza, ¿e zmniejszona
liczba komórek wydzielaj„cych insulinŒ odpowiada
przynajmniej czŒciowo za powstawanie fenotypu
cukrzycy typu 2, wydaje siŒ bardzo interesuj„ca. We-
ryfikacja tej tezy by‡a jednak i nadal jest niezwykle
trudna. Wynika to z oczywistych problemów w uzy-
skaniu ludzkiego materia‡u histopatologicznego
z trzustki, odpowiadaj„cego ró¿nym etapom histo-
rii naturalnej choroby. Ponadto brakuje alternatyw-
nych nieinwazyjnych metod badawczych. Wiedza
o strukturze wysepek trzustkowych i masie komórek
beta w cukrzycy typu 2 pochodzi prawie wy‡„cznie
z materia‡u sekcyjnego i opisów modeli zwierzŒcych.
Oba rodzaje badaæ maj„ jednak swoje ograniczenia.
Analizy materia‡u sekcyjnego u zmar‡ych osób z cu-
krzyc„ dotyczy‡y w wiŒkszoci ograniczonej liczby
przebadanych zw‡ok. W badaniach tych borykano siŒ
te¿ z trudnociami w doborze grupy porównawczej.
Za najbardziej miarodajne uwa¿a siŒ wyniki badaæ
przeprowadzonych w latach 80. XX wieku przez Klop-
pela i wsp. [67]; wykazano w nich zwiŒkszenie masy
komórek beta u zmar‡ych oty‡ych osób w stosunku
do nieoty‡ych. Dowodzi‡o to, ¿e przed rozwiniŒciem
siŒ pe‡noobjawowej cukrzycy typu 2 komórki beta
maj„ zdolnoæ odpowiedzi na zwiŒkszone obci„¿e-
nie fizjologiczne przez nasilon„ proliferacjŒ. Gdy po-
równywano zmar‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2,
oty‡ych i nieoty‡ych, to cechowali siŒ oni redukcj„
masy komórek beta w stosunku do grupy osób bez
cukrzycy. Wyniki innych badaæ najczŒciej tak¿e wy-
kazywa‡y, ¿e populacja komórek beta w cukrzycy
typu 2 jest zmniejszona. Opisywany stopieæ redukcji
ró¿ni‡ siŒ poszczególnych analizach, jednak w ¿ad-
nej nie przekroczy‡ 50% [68]. Nie wykazano, aby te
stosunkowo umiarkowane zmiany w populacji ko-
mórek beta by‡y zale¿ne od czasu trwania cukrzycy
typu 2. Nie znaleziono te¿ dowodów, aby progresji
do jawnego etapu choroby towarzyszy‡a gwa‡tow-
na zmiana populacji komórek wydzielaj„cych insuli-
nŒ. Warto odnotowaæ, ¿e tworzenie nowych komó-
rek beta u chorych na cukrzycŒ typu 2 w stosunku
do doros‡ych osób bez cukrzycy narasta, jednak zja-
wisko to nie skutkuje wzrostem populacji komórek
wydzielaj„cych insulinŒ w zwi„zku z nasilon„ apoptoz„
[62]. Nie jest jasne, dlaczego tak siŒ dzieje i czy te
nowe komórki wchodz„ do puli sekrecyjnej. W wysep-
kach trzustkowych u chorych na cukrzycŒ typu 2 od-
notowano tak¿e niewielki wzrost liczby komórek A.
Ogólnie architektonika wysepek trzustkowych pod-
lega doæ istotnemu zaburzeniu, nie stwierdza siŒ
jednak cech stanu zapalnego [62]. Opisanym zmia-
nom komórkowym towarzyszy jednak odk‡adanie
amyloidu. Z‡ogi amyloidu w badaniach post mortem
identyfikuje siŒ w wysepkach trzustkowych u zdecy-
dowanej wiŒkszoci chorych na cukrzycŒ typu 2, pod-
czas gdy u zmar‡ych osób bez cukrzycy rzadko stwier-
dza siŒ ich obecnoæ [6972]. Z‡ogi te maj„ strukturŒ
w‡ókienkow„, a w ich sk‡ad wchodzi amyloidowy
peptyd wysepkowy (IAPP, islet-amyloid polypeptide),
zwany tak¿e amylin„ [73, 74]. Jest on fizjologicznie
produkowany przez komórki beta, znajduje siŒ w ich
ziarnistociach wydzielniczych i razem z insulin„ jest
uwalniany do krwioobiegu [75]. Dynamika powsta-
wania z‡ogów amyloidu, jego wp‡yw na funkcjŒ i li-
czebnoæ komórek beta oraz historiŒ naturaln„ cu-
krzycy typu 2 nie s„ do koæca poznane. Wydaje siŒ,
¿e amyloid pojawia siŒ w obrŒbie wysepek trzustko-
wych stosunkowo wczenie [72, 75, 76]. Wiadomo,
¿e proces tworzenia tych z‡ogów ma charakter pro-
gresywny, a nasilona amyloidoza wi„¿e siŒ z koniecz-
noci„ insulinoterapii u ludzi [71]. W eksperymen-
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tach in vitro wykazano, ¿e IAPP umieszczony w roz-
tworze ma tendencjŒ do agregacji, a jego w‡ókien-
kowe produkty s„ cytotoksyczne w stosunku do
komórek beta [77, 78]. Znaczenia tego zjawiska w wa-
runkach in vivo nie udowodniono. Niemniej stopieæ
zmniejszenia liczby komórek beta towarzysz„cy od-
k‡adaniu siŒ amyloidu nie wyjania w pe‡ni upole-
dzenia wydzielania insuliny. Pewne jest, ¿e, jak ju¿
opisano powy¿ej, wspó‡istnieje niezale¿ne upole-
dzenie funkcji komórkowej, które przynajmniej czŒ-
ciowo mo¿e zale¿eæ od wp‡ywu z‡ogów amyloidu.
Do aktualnego stanu wiedzy na temat roli amy-
loidu w patogenezie cukrzycy typu 2 wiele wnios‡y
modele zwierzŒce. Wydaje siŒ, ¿e sporód licznych
opisanych w pimiennictwie dwa s„ warte szczegól-
nego zainteresowania. W modelu mysim zwierzŒta
transgeniczne, wykazuj„ce nadmiern„ ekspresjŒ ludz-
kiego IAPP, charakteryzowa‡y siŒ obecnoci„ z‡ogów
amyloidu w wysepkach trzustkowych i cukrzyc„ [79,
80]. Trzeba jednak zaznaczyæ, ¿e aby powsta‡ obraz
kliniczny cukrzycy u opisanych zwierz„t, konieczny
by‡ bardzo wysoki stopieæ ekspresji IAPP lub stwo-
rzenie dodatkowych warunków eksperymentalnych,
takich jak nasilona insulinoopornoæ. Bardzo cieka-
wy i wnosz„cy wiele informacji dotycz„cych historii
naturalnej choroby jest model pawiana Macaca mu-
latta [81]; u zwierz„t tych rozwijaj„ siŒ: oty‡oæ, in-
sulinoopornoæ, upoledzenie sekrecji insuliny przez
komórki beta oraz cukrzyca. Ca‡oæ obrazu odpo-
wiada wiŒc znakomicie cukrzycy typu 2 u ludzi.
U wspomnianych zwierz„t prowadzono badania bio-
chemiczne i histopatologiczne na ró¿nych etapach
rozwoju choroby. Analizowano relacje miŒdzy czyn-
noci„ wydzielnicz„ komórek beta i obrazem morfo-
logicznym wysepek trzustkowych. W pocz„tkowym
etapie rozwoju choroby wzrostowi wydzielania in-
suliny u oty‡ych insulinoopornych zwierz„t towarzy-
szy‡o zwiŒkszanie wielkoci wysepek trzustkowych
i odsetka komórek beta w ich obrŒbie. W kolejnym
etapie zwi„zanym z pojawieniem siŒ hiperglikemii
dochodzi‡o do zmniejszenia masy wysepek i liczby
komórek beta oraz odk‡adania amyloidu. Stopieæ
jego zawartoci by‡ odwrotnie proporcjonalny do
masy wysepek. U ma‡p powstawanie amyloidu po-
przedza‡o wyst„pienie hiperglikemii. Nie oznacza to
jednak, ¿e identyczna sytuacja wystŒpuje u ludzi.
W rycinie 3 zaprezentowano etapy powstawania za-
burzeæ wydzielania insuliny i morfologii wysepek
trzustkowych w opisanym modelu zwierzŒcym.
Spadek liczby komórek beta wydaje siŒ wiŒc
byæ zjawiskiem wspó‡tworz„cym obraz kliniczny cu-
krzycy typu 2. Niemniej wiele jeszcze pozosta‡o do
zbadania, je¿eli chodzi o patofizjologiŒ tego zjawiska
oraz ewentualne interwencje farmakologiczne zwi„-
zane z próbami wp‡ywu na zahamowanie degradacji
lub wrŒcz zwiŒkszenie masy komórek beta u ludzi.
Podsumowanie
Suma jakociowych i ilociowych zaburzeæ wy-
dzielania insuliny prowadzi do rozwoju klinicznie
jawnej cukrzycy typu 2. W du¿ych badaniach ame-
rykaæskich wykazano, ¿e o ile insulinoopornoæ
u chorych na cukrzycŒ typu 2 osi„ga pewien etap
stabilizacji ju¿ na kilkanacie lat przed rozpozna-
niem choroby, to w‡anie zaburzenia wydzielania
insuliny odpowiadaj„ za progresjŒ do stanów przed-
cukrzycowych, a nastŒpnie do jawnej klinicznie
cukrzycy [82]. W najbardziej presti¿owym badaniu
Rycina 3. Wydzielanie insuliny i zmiany w wysepkach trzustkowych w modelu zwierzŒcym cukrzycy ma‡p M. Mulatta.
StŒ¿enie insuliny na czczo mierzono u 68 ma‡p na ró¿nym etapie rozwoju choroby. Wzajemne proporcje komórek beta
i amyloidu oceniono na podstawie badaæ sekcyjnych zwierz„t (zmodyfikowano na podstawie [81])
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dotycz„cym cukrzycy typu 2, United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), tak¿e wykaza-
no, ¿e upoledzenie funkcji komórki beta trzu-
stki w cukrzycy typu 2 ma charakter progresywny
i w decyduj„cym stopniu odpowiada za rozwój
choroby [83].
Istot„ wiŒkszoci przypadków cukrzycy typu 2
jest wiŒc sytuacja, kiedy komórki beta trzustki nie s„
w stanie zrekompensowaæ narastaj„cej insulinoopor-
noci zwiŒkszon„ sekrecj„ insuliny. Odpowied na
pytanie, dlaczego u chorych na cukrzycŒ typu 2 po-
jawia siŒ takie zjawisko, z pewnoci„ bŒdzie fascy-
nowaæ fizjologów i klinicystów przez najbli¿sze lata.
Kluczow„ kwesti„ staje siŒ znalezienie przyczyn
zwiŒkszonej wra¿liwoci komórek beta trzustki na
czynniki prowadz„ce do ich dysfunkcji. Taka wiedza
mo¿e doprowadziæ do zdefiniowania zasad skutecz-
nej farmakologicznej prewencji rozwoju defektu ko-
mórek produkuj„cych insulinŒ, a tym samym do pre-
wencji cukrzycy typu 2.
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